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Resumen

Las Diferencias en el Desarrollo Sexual (DSD) pue-
den manifestarse como genitales ambiguos al nacer
con una prevalencia de 1 de cada 5000 nacimientos
0 en pubertad con amenorrea primaria. La evalua-
cion y manejo de esta compleja patologia debe lle-
varse a cabo por un equipo multidisciplinar com-
puesto por expertos en diferentes ambitos. El primer
paso diagnéstico en un recién nacido con anomalia
genital debe ser la valoracion del cariotipo y de la
17-hidroxiprogesterona. La clasificacion de las DSD
se basara en el cariotipo. En el caso de 46,XY DSD,
la hormona anti-Mdlleriana (AMH) puede informar-
nos de la presencia de teste. La valoracion hormo-
nal del teste debe realizarse mediante un estimulo
con HCG en periodo prepuberal, o en situacion ba-
sal durante la minipubertad (1-4 mes de vida). La
presencia de restos mullerianos en la ecografia indi-
cara en 46,XY DSD la ausencia de teste por anor-
quia o disgenesia gonadal, o un Sindrome de Con-
ductos de Mller Persistente. La orientacion inicial
se basara en una alteracion en el desarrollo de la
gonada, o0 en una alteracion en la sintesis 0 accion
de los androgenos. El estudio hormonal es complejo
al tratarse de una gdénada quiescente y por las limi-
taciones de los inmunoensayos con los que se mi-
den habitualmente los esteroides sexuales. El diag-
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nostico molecular de los 46,XY es insuficiente en la
actualidad, especialmente en los casos asignados al
sexo masculino. Sin embargo, los avances en gené-
tica molecular de los ultimos afios (MLPA, Arrays-
CGH y Secuenciacion Masiva) resultan prometedo-
res identificandose genes nuevos asi como
microduplicaciones/microdeleciones del genoma,
que no se objetivaban con las técnicas tradicionales.
El diagndstico preciso de las DSD permitira que en
un futuro podamos mejorar los tratamiento actuales
en funcién de su etiologia, una vez conocidos los
resultados a largo plazo de su evolucién clinica (dis-
foria de género, riesgo tumoral de la génada, etc).

Palabras clave: 46 XY diferencias del desarrollo se-
xual, evaluacion

Abstract

Disorders of sex development (DSD) can be displa-
yed as ambiguous genitalia at birth, with prevalence
of 1:5000, or as primary amenorrhea in puberty. Eva-
luation and management of this complex disease
should be carried out by a multidisciplinary team.
The first step for the diagnosis of a newborn with ge-
nital anomaly should be the assessment of the kar-
yotype and the evaluation of the 17-hydroxyproges-
terone. The classification of DSD is based on the
karyotype. In 46,XY DSD, the anti-Mullerian hormone
(AMH) informs on the presence of testis. Moreover,
hormonal assessment of the testis requires an HCG
test in prepuberal period, or a basal assessment du-
ring mini-puberty age (1-4 month old). The presence
of Mullerian structures in 46,XY DSD indicates anor-
chia, gonadal dysgenesis or persistent Mullerian
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Tabla 1. Clasificacion de DSD.

Formas Mixtas de Cromosomas

46,XY DSD

46,XX DSD

(S Turner y variantes)

Alteraciones del Desarrollo Gonadal
(testicular): 1.Disgenesia Gonadal
45X Completa (S Swyer); 2.Disgenesia
Gonadal Parcial;
3.Regresion Gonadal;
4.Qvotesticular DSD

Alteraciones del Desarrollo Gonadal
(ovérico): 1.0votesticular DSD; 2.
DSD testicular (ej SRY+; duplicacion
SOX9); 3.Disgenesia Gonadal

47 XXY
(S Klinefelter y variantes)

Alteraciones en la Sintesis o0 Accion de
Andrégenos: 1.Deficiencia en Sintesis
(5aR2, 17p-HSD-3, otros déficits)

2. Deficiencia en Accion (CAIS,PAIS)
3. Deficiencia en Receptor de LH
(Aplasia/Hipoplasia de Células de
Leydig); 4.Alteraciones del gen o
receptor de AMH (S Conductos de Mdller etc)

Persistentes)

Exceso de Andrégenos:
1. Fetal (ej Deficiencia de 21-Hidro-
xilasa, Deficiencia de 11-Hidroxila-
sa); 2.Fetoplacentaria (Deficiencia
de Aromatasa o de POR);
3.Maternal (Luteoma, Exégenos,

45,X/46,XY (MGD u
Ovotesticular DSD)

Otras: Extrofia de Cloaca, Atresia
Vaginal, MURCS y otros sindromes

46,XX/46,XY
(Quimera u Ovotesticular DSD)

5aR2: deficiencia de 5-a-reductasa -2;17B-HSD-3: 178-hidroxiesteroide deshidrogenasa-3; CAIS,PAIS: Insensibilidad
Completa a Androgenos; POR: P450 oxido-reductasa; MURCS: anomalias Mllerianas, renales, cervico-toracicas.

Ducts Syndrome. Thus, the initial estimation is based
on a subclassification: A. Disorders of Gonadal De-
velopment, or B. Disorders in Androgen Synthesis or
Action. Hormonal evaluation is complex, because of
the quiescent gonad and the immunoassay limita-
tions for sex steroids analysis. Presently, molecular
diagnosis of 46,XY is insufficient, especially in male
assigned cases. However, advances in molecular
genetics (MLPA, CGH Arrays and Massive Sequen-
cing) in the last years are promising, due to the iden-
tification of new genes and microduplications/micro-
deletions of the genome, which are not observed by
traditional techniques. Accurate diagnosis of DSD
may allow the improvement of present treatments
based on the etiology of the disease, and once long-
term clinical progress (gender dysphoria, gonadal
tumor risk, etc) were known.

Key Words: 46,XY disorders of sexual development,
evaluation

Introduccion

Las Diferencias en el Desarrollo Sexual (DSD) com-
prenden un amplio espectro de anomalias en las
que existe una discordancia en los criterios cromo-
sémico, gonadal y fenotipico que definen el sexo.

La aproximacion diagndstica inicial se establece
con el cariotipo, que es la base de la nueva clasifi-

cacion (Tabla 1) de las DSD acordada en el Con-
senso de Chicago de 2006 V; asimismo en este
consenso se desecho el uso de términos que pudie-
ran ser peyorativos como “pseudohermafroditismo”,
“hermafroditismo”, “sex -reversal”, “intersexo”, etc.
adecuando la terminologia (Tabla 2) de estas enti-
dades

El diagnostico es dificil, especialmente en las 46,XY
DSD asignadas al sexo masculino, en las que el
diagndstico molecular no es frecuente ©@. Por otra
parte, el tratamiento mas adecuado a las necesida-
des de cada paciente debiera estar basado en los
conocimientos a largo plazo de cada una de estas
patologias, con un diagndstico preciso. Para que to-
dos estos objetivos se cumplan se requiere de la
coordinacion de un equipo multidisciplinar con ex-
periencia en DSD, en el que los padres han adqui-
rido un papel fundamental. Deben ser informados
con detalle de los beneficios y perjuicios de las dife-
rentes opciones terapéuticas (asignacion de géne-
ro, gonadectomia, riesgo tumoral de la génada...) y
participar en la toma final de decisiones.

Diagndstico Clinico

El diagndstico etioldgico de las DSD es fundamental
a la hora de decidir el tratamiento. El conocimiento
cientifico de los resultados a largo plazo del trata-
miento de una DSD concreta permitira en el futuro,
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Tabla 2. Nomenclatura: Consenso Chicago 2006.

Previo Propuesto
Intersexo DSD
Varén Pseudohermafrodita,
Varon XY Subvirilizado 46,XY DSD
Mujer Pseudohermafrodita,
Mujer XX Virilizada wW46,XX DSD

o0 Masculinizada

Hermafrodita Verdadero DSD Ovotesticular

46,XX DSD

Varén XX o XX sex-reversal ;
Testicular

XY sex-reversal 46,XY Disgenesia

Gonadal Completa

que orientemos de una forma mas adecuada el tra-
tamiento. En los Ultimos afios hemos asistido a avan-
ces importantes en el conocimiento de las bases
moleculares de la determinacion y diferenciacion
sexual; con un incremento en el diagndstico genéti-
co de las DSD.

El primer paso diagnostico es identificar la DSD,
que deberemos sospechar ante la presencia de:

1. Ambigiliedad genital clara. Puede presentarse
de diferentes formas:

a. Genitales femeninos con hipertrofia de clitoris
y fusion labial posterior (Figura 1)
- Se considera Clitoromegalia la anchura del
clitoris superior a 6 mm y/o la longitud mayor
de 9 mm
- La Fusion Labial Posterior se valora median-
te el indice ano-genital (distancia ano-four-
chette posterior/ano-base de clitoris), estando
presente cuando este indice es superior a
>0,5 (Figura 1)

b. Genitales femeninos con masa en regién in-
guinal/labios mayores: forma frecuente de pre-
sentacion del Sindrome de Insensibilidad a An-
drégenos -SIA-

c. Genitales masculinos con testes no descen-
didos bilaterales

d. Genitales masculinos con micropene

e. Genitales masculinos con hipospadias proxi-
mal (escrotal)

f. Genitales masculinos con hipospadias distal o
medio asociado a teste no descendido (unilateral)

En 46,XY DSD el grado de “subvirilizaciéon” genital
se debe valorar mediante el Indice de Masculiniza-
cion Externa (EMS=External Masculinization Score)

Figura 1. Fusién Labial Posterior: indice ano-genital
>0,5.

B g Cloris

Figura 2. Escala de Masculinizacién Externa (EMS)
en 46,XY
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o escala de Quigley(Figura 2) con una puntuacién
total de 12 puntos.

2. Historia familiar de DSD: por ejemplo en el
SIA, valorar el antecedente familiar de una tia
materna con amenorrea primaria y sin descen-
dencia.

3. Discordancia entre apariencia genital y ca-
riotipo:

a. Fenotipo genital masculino en 46,XX DSD: la
causa mas frecuente es la Hiperplasia Suprarre-
nal Congénita -HSC- con una prevalencia de
1/14000 RN

b. Fenotipo genital femenino normal en 46,XY
DSD: el diagndstico mas frecuente es el Sindro-
me Insensibilidad Completa a Andrégenos
(SIA), y debemos pensar en esta entidad ante
una lactante con “hernia inguinal” con goénada
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palpable (teste), o ante una mujer con ameno-
rrea primaria, talla alta, desarrollo mamario nor-
mal, y vello corporal escaso o ausente

Tabla 3. Valores de AMH en varones y mujeres de
0-16 afios

Table 1. Serum AMH | pm oot ra Do in bovs and girds from bin

tor 16 wvearse All median AMH valwees in boys are sgni icantly hagher than

that in girls for that respective age band (P < 0001

1 3= vear
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Ahmed SF et al. Clin Endocrinol 2010; 72: 814.

Clasificacion

El paso siguiente a la identificacion seré la clasifica-
cién de la DSD que se realizara de acuerdo al cario-
tipo (tabla 1). La informacién que aporta el cariotipo
esta limitada a las anomalias cromosémicas (numé-
ricas o estructurales). Una vez clasificada la DSD, la
aproximacion diagnostica sera diferente en los 3
grupos de DSD: 46 XY DSD, 46,XX DSD y Formas
Mixtas de Cromosomas.

Diagnostico bioquimico y de imagen en 46,XY
DSD

Estudios de Primera Linea

Ante un recién nacido (RN) con genitales ambiguos
debemos realizar un estudio inicial (Figura 3) que
incluya:

e Cariotipo y/o valoracion SRY por FISH (fluo-
rescence in situ hybridization). Este ultimo méto-
do con resultados en un plazo corto de tiempo.

e 17-Hidroxiprogesterona (170H-P) y electroli-
tos: la determinacion de 17-OHP es urgente en
un RN fenotipicamente vardn con testes no pal-
pables bilaterales para descartar una HSC.

*  Hormona Anti-Miilleriana (AMH): es una anali-
tica sencilla que permite determinar la presen-

Figura 3. Algoritmo Diagnoéstico en Genitales Ambi-
guos en 46,XY

Cariotipo 46XY
Genitales Ambiguos

I
| r— r—

Utero presente

No dtero
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Biopsia Gonadal:
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[ 7 T 1 : 2 2
TyDHT 2ot THDHT 4 -Disgenesia Gonadal Parcial
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-Hipoplasia de Células de Leydig
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Alten Sintesis de Testosterona:
TiA= 0.8 en Défict de HSD17B3

cia de células de Sertoli y, por lo tanto de testi-
culo. Los valores de un vardn son claramente
superiores a los de una mujer ©. Asi, en el pri-
mer ano de vida el percentil 3 de AMH de un
varén es 25.8 ng/ml, muy superior al percentil
97 de una mujer de 4.2 ng/ml (tabla 3).

La ausencia de AMH en presencia de cariotipo
46,XY puede indicar:

1.- Anorquia

2.- 46,XY con Disgenesia Gonadal Completa
(DGC)

3.- Sindrome de Conductos de Mller Persisten-
te por mutacion en el gen AMH

e Ecografia: la presencia de Utero en 46,XY DSD
orientara el diagndstico hacia una de las si-
guientes entidades:

1.- DSD Ovotesticular

2.-DGC

3.- Sindrome de Conductos de Muller Persisten-
te, por mutacion en el gen de AMH o en el de su
receptor.

Cuando los resultados de la ecografia no son con-
cluyentes, se debe recurrir a otras pruebas diagnods-
ticas como la Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), el genitograma o la laparoscopia.

Los resultados del cariotipo (o FISH) y de la ecogra-
fia deberfan estar disponibles en las primeras 48 ho-
ras. Aunque el andlisis por FISH con sondas especi-
ficas X- e Y- es Util para la evaluacion inicial, es
recomendable realizar también un cariotipo que
permita diagnosticar mosaicismos. También debe
repetirse el cariotipo en caso de discordancia con el
cariotipo prenatal.
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Figura 4. Algoritmo Diagnostico en Amenorrea Pri-
maria.
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Ademas de 170H-progesterona y AMH pueden rea-
lizarse otros estudios hormonales (testosterona, cor-
tisol, androstendiona, gonadotropinas y esteroides
urinarios), y se compararan los resultados con los
valores de referencia del ensayo analitico y con la
edad del recién nacido. Estos resultados también
deberian estar disponibles en una semana.

Cuando la forma de presentacion de una 46,XY DSD
€S una mujer con amenorrea primaria, la evaluacion
diagnostica no requerira de pruebas de estimulo,
siendo fundamental en el diagnéstico la presencia
(Disgenesia Gonadal Completa -DGC-) o ausencia
(Sindrome de Insensibilidad a Andrégenos —SIA-)
de Utero. En el caso de una DGC el estudio hormo-
nal basal mostrara ausencia de esteroides sexuales
y un hipogonadismo hipergonadotropo. En el caso
de un SIA, presentara valores elevados de LH y tes-
tosterona; ademas el desarrollo mamario sera ade-
cuado (Figura 4).

Estudios de Segunda Linea:

Deben orientarse en funcion de los hallazgos de los
estudios previos. En la mayoria de los casos, los es-
tudios de primera linea pueden ser suficientes para
la asignacion de sexo.

En esta segunda fase podemos estudiar la sintesis
de andrégenos en el neonato, lactante o nifio prepu-
ber mediante la realizacién de una prueba de esti-
mulo de HCG *, con valoracién de testosterona,
androstendiona (A) y dihidrotestosterona (DHT). El
test mas usado es HCG intramuscular 1000-1500
unidades 3 dias consecutivos. Si la respuesta es po-
bre puede completarse con un test prolongado:
1500 unidades durante 3 dias consecutivos la pri-
mera semana seguidos de 1500 unidades (2 dias/
semana) en la segunda y tercera semana. En lactan-
tes y nifios mayores con un eje gonadotropico mas
activo puede ser suficiente con un test corto de

HCG. Debe medirse la testosterona, androstendiona
y dehidrotestosterona los dias 1y 4 del test corto,
siendo los valores mas discriminativos de A 'y DHT
los del 4°dia (a las 24 horas de la Ultima dosis de
HCG). Se considerara una respuesta adecuada en
el test corto de HCG un valor en el 4° dia de testos-
terona superior a 100 ng/dl, T/A >0.8 y T/DHT <10

También puede ser necesario realizar un test de
LHRH (luteinising hormone-releasing hormone), test
de ACTH (adrenocorticotrophic hormone), valora-
cion de renina y aldosterona; y estudio de esteroides
urinarios por CG-MS (gas chromatography-mass
spectrometry).

La medicion de colesterol sérico y 7-dehidrocoleste-
rol son Utiles en el diagnostico del Sindrome de
Smith-Lemli-Opitz.

e Imagen: ecografia, RMN, genitograma, cistou-
retroscopia, laparoscopia, etc.

e Anatomia Patoldgica: la biopsia gonadal pue-
de ser Util para diferenciar entre teste y ovario
maduro, ovoteste o génada disgenética. Con
frecuencia se plantea la duda de si una toma
de biopsia representa toda la gbnada.

e Genética: debe realizarse un Cariotipo de alta-
resolucion; si es posible también de diferentes
tejidos (sangre, piel, génadas...). Ademas con-
viene guardar DNA para ulteriores estudios mo-
leculares.

Dificultades en el estudio diagnéstico de
46,XY DSD

El estudio hormonal es complejo en la infancia, y
precisa del estimulo de la gbnada. Este puede reali-
zarse mediante el test de HCG o aprovechando el
periodo de activacion fisioldgica del eje hipotalamo-
hipofiso-gonadal que tiene lugar durante el periodo
denominado “minipubertad”. Este periodo de acti-
vacion del eje alcanza su pico en la semana 4-10
de vida, y retorna a valores prepuberales a los 6 me-
ses de edad.

Desafortunadamente, los resultados hormonales
con frecuencia son poco concluyentes tanto en es-
tudios basales —en “minipubertad”- como tras esti-
mulo con HCG.

Se han publicado pacientes con mutacion en el re-
ceptor de andrégenos (AR) con una respuesta in-
adecuada o insuficiente al test de estimulo con HCG
@, De la misma forma los valores “tedricos” diagnés-
ticos de los indices de T/DHT (>10) en el déficit de
5-alfa Reductasa (5aR2) y de A/T (<0.8) en el déficit
de 17-beta-hidroxiesteroide  deshidrogenasa-3
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(17B-HSD-3) no son suficientemente sensibles; ha-
biéndose objetivado mutacion en estos genes en
pacientes con indices considerados “normales” ©9).

Los métodos utilizados para la medicion de hormo-
nas esteroides sexuales en la mayoria de los labora-
torios son inmunoensayos automatizados. Estos mé-
todos presentan problemas por la falta de
sensibilidad para medir concentraciones bajas, por
ejemplo la testosterona en nifios; y por la especifici-
dad incompleta de los anticuerpos que provoca re-
acciones cruzadas al medir un esteroide particular.
Estas limitaciones de los inmunoensayos son bien
conocidas y para solventarlas se han desarrollado
Métodos de Referencia basados en cromatografia
liquida con espectrometria de tandem masas (LC-
MS/MS) con sensibilidad y especificidad adecua-
das (permite diferenciar cada uno de los esteroi-
des). Sin embargo el coste elevado de los
instrumentos, la complejidad y laboriosidad de los
métodos han impedido hasta el momento su uso en
los laboratorios clinicos.

Diagnéstico molecular

El diagndéstico molecular es la norma en 46,XX DSD,
encontrando en la mayoria las mutaciones en el gen
CYP21A2 diagnostica de HSC. Sin embargo, en las
46,XY DSD el diagndéstico etiolégico sigue siendo
complejo. La excepcioén son los casos de SIA com-
pleto con fenotipo femenino en los que la mutacion
en el gen del receptor de andrégenos (HAR) se ob-
jetiva en el 80% ). Por el contrario, en los casos de
46,XY DSD asignados al sexo masculino, el diag-
nostico molecular es poco frecuente, observando en
un 20% de los casos mutacion en AR, un 10% en
NR5A1/SF1y un 5% en MAMLD1 ©),

La secuenciacion Sanger permite el descubrimiento
de nuevos genes implicados en el desarrollo de
DSD, y se secuencian genes implicados en la deter-
minacion y diferenciacion gonadal (estudio del gen
“sospechoso” de producir la DSD en funcion del fe-
notipo clinico y hormonal).Con el objetivo de mejorar
el rendimiento diagndstico, se disefian algoritmos
de estudio que consiguen hasta un 69% de diagnds-
ticos moleculares en46,XY DSD (20/29) con asigna-
cion a ambos sexos (8 mujeres/21 varones) ©,

Sin embargo, y a pesar de estos resultados prome-
tedores, el diagnéstico molecular de las 46,XY DSD
es insuficiente. Se debe, en parte, a las dificultades
que plantean los estudios hormonales y, por otra, a
la variabilidad fenotipica de las distintas DSD (mis-
mo fenotipo—por ejemplo mujer con amenorrea pri-
maria- para mutaciones en distintos genes; o por el
contrario, fenotipos muy diferentes para mutaciones
en el mismo gen -en el caso del SIA con un amplio
espectro de fenotipos desde una mujer con ameno-

rrea primaria a un varén con azoospermia, con gra-
dos intermedios de genitales ambiguos-).

Los avances en la ultima década en genética mole-
cular (MLPA, Arrays-CGH y Secuenciacion Masiva
— next-generation sequencing o NGS-) han permiti-
do aumentar el diagndstico molecular de estas enti-
dades.

Con el advenimiento del MLPA (Multiplex ligation-
dependent probe amplification) se facilita la amplifi-
cacion y deteccion de multiples dianas permitiendo
amplificar muchas secuencias (hasta 40). Detecta
duplicaciones y deleciones de genes. En el caso de
46,XY DSD con Disgenesia Gonadal Completa, se
han encontrado con esta técnica duplicaciones en
NROB1 (DAX1) 9 y WNT4, o mutaciones con ga-
nancia de funcion en MAP3K1que se han afiadido a
otras causas ya conocidas de 46,XY DGC (mutacio-
nes con pérdida de funcion en genes SRY, NRSA1,
DHH, etc.) .Se han comercializado MLPA especifi-
cos para el estudio de la determinacion gonadal
(SOX9, 17g24.3, NR5A1, 9p33, WNT4, 1p36.12,
NROB1, Xp21.2) y del desarrollo gonadal (DMRTT,
CYP17A1, SRD5A2, HSD17B3).

Los array-CGH (a-CGH), que aparecen posterior-
mente van a permitir el estudio de microdeleciones/
microduplicaciones del genoma; son capaces de
identificar deleciones cripticas o duplicaciones de
regiones gendmicas pequefias (150 Kb o incluso
genes) que no son objetivados por los métodos cito-
genéticos tradicionales (cariotipo y FISH). Ademas,
identifican alteraciones en el nimero de copias de
genes conocidos y noveles. Entre los genes ya co-
nocidos, se ha descrito una delecion upstream de
SOX9 en 1 caso de 46,XY DSD (", deleciones en
NR5A1 en varios pacientes con 46,XY DSD (12,13) y
delecion parcial de DMRT1 en un caso de 46,XY
Ovotesticular 4. También se han observado dupli-
caciones del cromosoma X que incluyen el gen
SOX3 en 46,XX DSD Testicular (', que sugieren que
la sobrexpresion de SOX3 puede sustituir la expre-
sion de SRY y provocar el desarrollo testicular. Ade-
mas con los a-CGH se han identificado duplicacio-
nes de regiones cromosdmicas que contienen
genes noveles (PIP5K1B; PRKACG y FAM189A2)
candidatos a ser la causa de disgenesia gonadal
46,XY (9 también duplicaciones de SUPT3H y dele-
cion de C20RF80 en dos hermanos ('® con 46,XY
disgenesia gonadal, asi como una delecion de va-
rios exones de WWOX en un caso de 46,XY DSD (7,

Para finalizar, con la secuenciacion del genoma hu-
mano completo (NGS) se han identificado variantes
en el numero de copias (copy number variations —
CNVs-) ® recombinaciones estructurales, varian-
tes de un unico nucledtido (single nucleotide va-
riants -SNVs-) e inserciones/deleciones cortas
(<1Kb) denominadas “indels” (19,20). Esta secuen-
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ciacion a gran escala ofrece importantes ventajas
en el diagnodstico y una disminucion en el coste de
los estudios genéticos (la secuenciacion del geno-
ma completo en breve tendra un precio asequible,
similar al de realizar una secuenciacion estandar de
Sanger de 2-3 genes); pero también plantea nume-
rosas dudas sobre la patogenicidad de los hallaz-
gos que se derivan de la misma. La mayoria de las
mutaciones que producen enfermedad se atribuyen
a variaciones en la secuencia o en el nimero de co-
pias (copy number variations o CNV) que afectan a
regiones codificantes de los genes.

Sin embargo, el manejo de estos hallazgos y su pro-
bable patogenicidad es dificil de interpretar. Debe-
mos identificar las variantes previamente descritas
en la literatura como causa de DSD. Para ello se
comparan todos los SNVs (single-nucleotide va-
riants) e INDELs (small insertions and deletions) co-
dificantes con el HGMD public (Human Gene Muta-
tion Database) o con otras bases de datos.

La NGS se puede realizar con diferentes aproxima-
ciones, mediante el estudio del genoma completo,
del exoma completo (aproximadamente unos 22.000
genes) o por medio de paneles de genes especifi-
cos de DSD. Para el estudio de estos ultimos, se han
propuesto también paneles de genes dirigidos, ya
sea ala esteroidogénesis o al desarrollo de la gona-
da: a- Genes de via de Andrégenos: AR, 5aR2, etc;
b.- Genes frecuentes en el desarrollo de la Génada:
NR5A1, SRY, MAP3K, etc.

Estos paneles de genes, en contraposicion a la se-
cuenciacion del genoma completo, no permiten
identificar genes noveles de DSD; sin embargo, dis-
minuyen la posibilidad de hallazgos incidentales no
relacionados con la DSD. Cuando los paneles de
genes probables de producir DSD no identifican la
causa genética, o en aquellas patologias cuya base
molecular es desconocida, como el agonadismo, la
secuenciacion completa del genoma puede ser una
opcion excelente.

Conclusiones

El primer paso en el diagnéstico de una DSD es su
identificacion clinica. En el caso de un neonato con
presencia de anomalias genitales debe realizarse
un estudio de cariotipo (o FISH) y 17-OHP que de-
biera estar disponible en 48 horas. Es importante
descartar enfermedades que puedan poner en peli-
gro la vida del/la recién nacido/a como la HSC con
cuadro de perdida salina o la hipoglucemia secun-
daria a hipopituitarismo. Los valores de AMH en ran-
go de vardn determinan la presencia de un teste
funcionante, con la excepcion de la mutacion en el
gen de AMH. El estudio hormonal de la génada an-
tes de la pubertad requiere de un test de estimulo

(HCG); puede utilizarse el periodo de activacion fi-
siologico del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal (mini-
pubertad) para valorar la funcién hormonal en situa-
cion basal.

Con los avances actuales en genética molecular, el
conocimiento de la causas de DSD sera muy supe-
rior en un futuro préximo. Estos avances ayudaran a
que con resultados a largo plazo de cohortes de pa-
cientes con la misma alteracién molecular, podamos
adecuar los tratamientos actuales (asignacion de
sexo, gonadectomia...) en funcion de la identidad
de género probable en este grupo, del riesgo tumo-
ral de la génada, etc; éstos son problemas transcen-
dentales que se plantean en el manejo actual de los
pacientes con DSD.
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